尼可地尔对急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后心肌灌注指标、心功能及预后的影响
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摘要 目的：探讨尼可地尔对急性非ST段抬高型心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）术后心肌灌注指标、心功能及预后的影响。方法：选取2022年3月至2024年3月我院收治的68例接受PCI手术治疗后的急性非ST段抬高型心肌梗死患者作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各34例。两组患者入院均接受PCI手术，对照组患者术后口服硫酸氢氯吡格雷片和阿司匹林肠溶片治疗，观察组患者术后在对照组基础上增加口服尼可地尔片治疗，两组均治疗1个月 m。比较两组患者心肌灌注指标[心肌显影密度分级（Myocardial Blush Grade，MBG）3级占比、心肌梗死溶栓试验（Thrombolysis in Myocardial Infarction，TIMI）心肌灌注分级（TIMI Myocardial Perfusion Grade，TMPG）3级占比]、心功能[左心室舒张末期内径（Left Ventricular End-Diastolic Diameter，LVEDD）、左心室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）、左心室收缩末期内径（Left Ventricular End-Systolic Diameter，LVESD）]、心肌酶谱[肌酸激酶（Creatine Kinase，CK）、肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase-MB Isoenzyme，CK-MB）、肌钙蛋白Ⅰ（Cardiac Troponin，cTnⅠ）]、炎性因子水平[白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）]、预后情况及不良反应。结果：观察组治疗后MBG3级占比、TMPG3级占比、LVEF指标明显高于对照组（P＜0.05），观察组LVESD、LVEDD、CK、CK-MB、cTnⅠ、CRP、TNF-α、IL-6水平、预后不良发生率明显低于对照组（P＜0.05）。两组患者不良反应发生情况无明显差异（P＞0.05）。结论：急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后应用尼可地尔可有效减轻缺血再灌注损伤，利于改善心肌酶谱及心功能，降低炎性因子水平，且预后不良发生率较低，临床应用安全可靠，具有广泛的应用前景。
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The eEffect of nicorandil on myocardial perfusion indicators, cardiac function, and prognosis in patients with acute non-ST-segment elevation myocardial infarction after PCI
Xing Tian*, Zhang Jin-wei
(Internal Medicine-Cardiovascular Department, Nanyang Central Hospital, Nanyang 473000)
Abstract Objective: Exploring the effects of nicorandil on postoperative myocardial perfusion indicators, cardiac function, and prognosis in patients with acute non-ST-segment elevation myocardial infarction undergoing percutaneous coronary intervention (Percutaneous Coronary Intervention, PCI). Method: Sixty-eight patients with acute non-ST elevation myocardial infarction after PCI treated in our hospital from March 2022 to March 2024 were selected as the study objects, and were divided into control group and observation group by random number table method, with 34 cases in each group. Patients in both groups were admitted to hospital to receive PCI surgery. Patients in the control group were treated with oral clopidogrel bisulfate tablets and aspirin enteric-coated tablets after surgery; patients in the observation group were additionally treated with oral nicodil tablets after surgery on the basis of the control group, and both groups were treated for 1 month. The proportion of Myocardial perfusion indexes[ (The proportion of Myocardial Blush Grade (MBG) 3),) and  Thrombolysis In myocardial Infarction (Thrombolysis In Myocardial InfarctionTIMI) were compared between the two groups. Coronary TIMI Frame Count , Coronary Perfusion Grade (TIMI Myocardial Perfusion Grade (, TMPG) grade 3 proportion], cardiac function [Left Ventricular End-Diastolic Diameter (LVEDD), Left Ventricular Ejection Fraction (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEDD) LVEF), Left Ventricular End-Systolic Diameter (LVESD), myocardial enzyme profile [Creatine Kinase, CK), Creatine Kinase-MB Isoenzyme (CK-MB), Cardiac Troponin (cTnⅠ)], and inflammatory factor levels [Interleukin-6, interleukin-6, Necrosis Factor-alpha (IL-6), C-reactive protein (CRP), Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)], prognosis, and adverse reactions were compared between the two groups. Results: After treatment, the proportion of MBG3 grade, TMPG3 grade and LVEF index in observation group were significantly higher than those in control group (P << 0.05), and the levels of , LVESD, LVEDD, CK, CK-MB, cTnⅠ, CRP, TNF-α, IL-6 and the incidence of adverse prognosis in observation group were significantly lower than those in control group (P << 0.05). There was no significant difference in the occurrence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). Conclusion: The application of nicodil after PCI in patients with acute non-ST-segment elevation myocardial infarction can effectively alleviate ischemia-reperfusion injury, improve myocardial enzyme profile and cardiac function, and reduce the level of inflammatory factors, and has a low incidence of adverse prognosis. The clinical application is safe and reliable, and has a wide application prospect.
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急性非ST段抬高型心肌梗死是一种急性冠脉综合征，主要临床表现为胸痛、呼吸困难、心律失常等临床症状，中老年人为该病高发人群[1]。若不及时治疗，随病情发展易引发急性心力衰竭、心源性休克等严重并发症，危及患者生命安全[2]。因此，尽早给予急性非ST段抬高型心肌梗死患者积极治疗对改善患者预后意义重大。经皮冠状动脉介入治疗（Percutaneous Coronary Intervention，PCI）手术可有效改善急性非ST段抬高型心肌梗死患者心功能，恢复心肌血流灌注，但术后再发心血管事件及支架内再狭窄风险较高，临床仍需加强药物干预以提高治疗效果、改善患者预后[3]。尼可地尔属于硝酸盐的烟酰胺衍生物，通过抑制血管平滑肌细胞及心脏中的钙离子，可有效抑制血管平滑肌收缩，降低心脏耗氧需求，具有扩张血管、改善心功能等多种作用[4]。鉴于此，本研究旨在探究急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后应用尼可地尔的临床效果。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料
本研究获我院医学伦理委员会批准，且患者家属均同意参加本研究并签署知情同意书。选取2022年3月至2024年3月我院收治的68例接受PCI手术治疗后的急性非ST段抬高型心肌梗死患者作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各34例。其中对照组男19例，女15例；年龄55~72岁，平均年龄63.28±3.16岁；体质量指数19~25 kg·m-2，平均21.58±0.63 kg·m-2；Killip分级：Ⅰ级21例，Ⅱ级13例；合并高血压18例，糖尿病12例。观察组男21例，女13例；年龄56~74岁，平均年龄63.47±3.54岁；体质量指数19~24 kg·m-2，平均21.72±0.59 kg·m-2；Killip分级：Ⅰ级23例，Ⅱ级11例；合并高血压20例，糖尿病9例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合《非ST段抬高型急性冠状动脉综合征诊断和治疗指南（2016）》中急性非ST段抬高型心肌梗死的诊断标准[5]；耐受治疗药物；病历资料完整。排除标准：对血管升压药无反应的心源性休克者；合并其他组织器官病变者；合并肝肾功能障碍者；凝血功能障碍者；既往有心肌梗死病史者；合并其他心脏类疾病者。
1.2  方法
[bookmark: _Hlk192018307]对照组在PCI手术后口服硫酸氢氯吡格雷片（规格：75 mg，赛诺菲(杭州)制药有限公司，国药准字号：HJ20171237）75 mg·次-1，Qd；口服阿司匹林肠溶片（规格：100 mg，Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l.，国药准字号：HJ20160685）100 mg·次-1，Qd。
观察组在对照组基础上增加口服尼可地尔片（规格：5 mg；天方药业有限公司；国药准字号：H41024517）5 mg ·次-1，Tid。
两组均治疗1个月 m。
1.3  观察指标  
1.3.1 心肌灌注指标
服药24h后，采用冠状动脉造影机检测并计算两组心肌显影密度分级（Myocardial Blush Grade，MBG）3级占比及心肌梗死溶栓试验（TIMI）心肌灌注分级（TIMI Myocardial Perfusion Grade，TMPG）3级占比。
1.3.2 心功能
于两组患者治疗前及治疗1个月 m后，应用彩色超声诊断仪评估左心室舒张末期内径（Left Ventricular End-Diastolic Diameter，LVEDD）、左心室射血分数（Left Ventricular Ejection Fraction，LVEF）及左心室收缩末期内径（Left Ventricular End-Systolic Diameter，LVESD）指标。
1.3.3 心肌酶谱及炎症因子水平
于两组患者治疗前及治疗1个月 m后抽取6 mL静脉血，3000 rpm离心（离心半径5 cm）30 min后获得血清，应用荧光分析仪检测两组患者肌酸激酶（Creatine Kinase，CK）及肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase isoenzyme，CK-MB）水平，采用双抗体夹心免疫法检测肌钙蛋白Ⅰ（Cardiac Troponin，cTnⅠ）水平；采用酶联免疫吸附法测定白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）及肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-alpha，TNF-α）水平。
1.3.4 预后情况
随访两组患者住院及出院后6个月 m内心源性休克、心室颤动、心力衰竭及再发心肌梗死情况，并计算发生率。
1.3.5 不良反应
记录患者治疗期间发生的不良反应，包括：皮疹、恶心呕吐、头痛，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
[bookmark: _Hlk204185028]数据采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组患者心肌灌注指标比较
治疗后，观察组的MBG3级占比、TMPG3级占明显高于对照组（P＜0.05）。见表1。
表1  两组患者心肌灌注指标比较（例（%），n=34）
	组别
	MBG3级占比
	TMPG3级占比

	对照组
	22（64.71）
	21（61.76）

	观察组
	30（88.24）*
	29（85.29）*


注：与对照组比较，*P<＜0.05。
2.2  两组患者心功能指标比较
治疗后，两组LVESD、LVEDD指标明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）；两组LVEF指标明显高于治疗前，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2  两组患者心功能指标比较（XSD，n=34）
	组别
	LVESD（mm）
	LVEDD（mm）
	LVEF（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	47.78±4.45
	41.67±3.28#
	51.82±4.38
	47.35±3.41#
	42.25±3.16
	47.62±4.28#

	观察组
	47.25±4.27
	36.72±3.36#*
	51.47±4.52
	42.67±2.89#*
	42.34±3.20
	54.39±5.14#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.3  两组患者心肌酶谱指标比较
治疗后，两组心肌酶谱指标CK、CK-MB、cTnⅠ均明显低于治疗前（P＜0.05），且观察组明显低于对照组，见表3。
表3  两组患者心肌酶谱指标比较（XSD，n=34）
	组别
	cTnⅠ（μg·L-1）
	CK（U·L-1）
	CK-MB（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	0.97±0.21
	0.68±0.13#
	97.24±8.26
	61.54±7.69#
	11.48±3.25
	9.32±1.57#

	观察组
	0.94±0.23
	0.42±0.11#*
	97.18±8.35
	43.29±7.41#*
	11.67±3.16
	7.04±1.82#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.4  两组患者炎症因子水平比较
治疗后，两组CRP、TNF-α、IL-6水平均明显低于治疗前（P＜0.05），且观察组明显低于对照组，见表4。
表4  两组患者炎症因子水平比较（XSD，n=34）
	组别
	TNF-α（ng·L-1）
	CRP（mg·L-1）
	IL-6（ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	29.58±3.26
	14.47±1.84#
	46.57±5.64
	28.48±2.39#
	48.57±7.79
	22.58±2.49#

	观察组
	29.42±3.21
	8.53±1.95#*
	46.15±5.85
	19.57±2.42#*
	48.51±7.64
	15.42±2.73#*


注：与治疗前比较，#P<＜0.05；与对照组比较，*P<＜0.05。
2.5  两组患者预后情况比较
对照组出院后6个月 m内出现心室颤动3例，心力衰竭1例，心源性休克3例，再发心肌梗死2例，总发生率26.47%（9/34）；观察组出院后6个月 m内出现心室颤动1例，再发心肌梗死1例，总发生率5.88%（2/34）。相比于对照组，观察组治疗后预后不良发生率明显较低（χ2=5.314，P=0.021）。
2.6  两组患者不良反应比较
治疗后，对照组出现恶心呕吐2例，头痛1例，皮疹1例，总发生率11.76%（4/34）；观察组出现恶心呕吐3例，头痛1例，皮疹2例，总发生率17.65%（6/34）。两组不良反应比较无明显差异（χ2=0.469，P=0.493）。
3  讨论
PCI是临床治疗急性非ST段抬高型心肌梗死的有效手段，通过挽救缺血心肌、开通缺血相关血管可有效改善患者心肌细胞灌注，缓解临床症状[6,7]。但PCI作为有创操作，术后极易出现心肌缺血再灌注损伤，增加冠脉无复流及慢血流等并发症风险[8]。故急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后寻找更有效的治疗药物对改善心肌灌注及预后具有重要意义。
PCI术后斑块或血栓组织易被挤压脱落，常导致远端微血管栓塞，微循环灌注不良，进而引发心肌缺血再灌注损伤[9]。本研究结果显示，与对照组相比，观察组治疗后MBG3级占比、TMPG3级占比较高（P＜0.05），表明急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后应用尼可地尔可有效缓解心肌细胞再灌注损伤。究其原因可知尼可地尔通过开放ATP敏感性钾通道，可有效减少氧自由基，减轻冠状动脉微血管闭塞范围，有助于改善冠状动脉微循环障碍并扩张微血管，保护心肌功能。同时尼可地尔具有良好的血小板抑制作用，可有效减少血液粘稠度，增加血流灌注，有助于降低患者心肌耗氧量。此外，尼可地尔可有效阻止细胞内钙离子游离并增加细胞膜对钾离子的通透性，有助于扩张冠状血管，持续性增加冠状动脉血流量并改善心肌供血[10,11]。
[bookmark: _GoBack]LVESD及LVEDD被广泛运用于评估左心室功能状态，是反映心脏泵血及收缩能力的重要参考指标；LVEF指心脏每搏输出量和舒张末容积的比值，其参数是反映心室射血功能，评估患者心脏收缩功能的重要指标。CK-MB属于CK的同工酶之一，患者心肌受损后会大量释放到血液导致血清CK-MB水平升高，CK水平会也随之升高；cTnⅠ仅存在于心肌细胞中，心肌细胞受损会从心肌纤维降解至血液，其水平可敏感反应心肌细胞受损程度[12,13]。与对照组相比，观察组治疗后LVESD、LVEDD、CK、CK-MB、cTnⅠ指标较低，LVEF指标较高，CRP、TNF-α、IL-6水平较低，预后不良发生率较低（P＜0.05），表明急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后应用尼可地尔可有效减少心肌细胞损伤，降低血清炎症因子水平并改善心功能，预后效果良好。分析其原因可知尼可地尔可促进血管平滑肌开放钾离子通道并抑制心肌膜内钙离子内流，减轻心脏负荷，增强心肌收缩力，可有效扩张冠状动脉及外周动脉，舒张微小冠状动脉，降低血管内阻力，有助于促进心肌能量代谢并减少心肌细胞凋亡逆转心室重构，改善心功能[14]。同时尼可地尔通过减少心脏收缩力，抑制交感神经系统对心脏的刺激作用，可有效减轻儿茶酚胺损伤心肌细胞，促进血管修复，有助于降低血浆脂联素，抑制患者炎症反应。此外，尼可地尔通过抗菌及免疫调节作用，可有效增强机体免疫能力，加速炎症的吸收，有助于改善患者预后，减少预后不良发生率[15]。
综上所述，急性非ST段抬高型心肌梗死患者PCI术后应用尼可地尔可有效降低炎性因子水平，改善患者心肌酶谱及心功能，减少缺血再灌注损伤，且预后不良发生率较低，安全可靠，值得推广应用。
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